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KISALTMALAR

ACE Anjiotensin doniistiiriicii enzim
AKS Akut Koroner Sendrom

ALT Alanin aminotransferaz

ARDS Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
AST Aspartat aminotransferaz

BCO Buzlu Cam GOrunimu

BT Bilgisayarli Tomografi

CBC Tam Kan Sayimi

CK Kreatinin fosfokinaz

CoV Corona virus

CRP C-Reaktif Protein

Ct Cycle treshold

DM Diyabetes Mellitus

DMAH Diistik molekiil agirlikli Heparin
DMV Double membrane vesicule (¢ift membran vezikdl)
DNA Deoksiriboniikleik asit

dNTP Dintkleotit trifosfat

DSO Diinya Saglhk Orgiitii

ED Esik dongiisii

FiO2 Fraction of inspired oxygen
HBYS Hastane Bilgi YOnetim Sistemi
HE Hemagltinin esteraz

HT Hipertansiyon

IFN Interferon

IL-10 Interl6kin-10

IL-2 Interlokin-2

IL-6 Interlokin-6

KAH Koroner Arter Hastalig1



KBY
KOAH
LDH
MERS
MRG
MRNA
NAAT
NLR
NSP
OR
ORF
PTE
RBC
RdRp
RNA
RRT
RTC
RT-PZR
SARS

Sp02
SPSS
SVO
TMPRSS2
tRNA

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Laktat Dehidrogenaz

Middle East Respiratory Syndrome (Orta Dogu Solunum Sendromu)
Manyetik Rezonans Goruntuleme

massenger Ribonukleik asit

Nikleik Asit Amplifikasyon Testleri
Notrofil/Lenfosit Orani

Non-structural protein (yapisal olmayan protein)
Odds ratio

Open Reading Frame (agik okuma bolgesi)

Pulmoner tromboemboli

Kirmizi kan hiicresi

RNA bagimli RNA polimeraz

Ribonukleik asit

Renal replasman tedavisi

Replikasyon transkripsiyon kompleksi

Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome)

Periferik Oksijen Saturasyonu

Statistical Package for the Social Sciences
Serebrovaskuler olay

Transmembran proteaz serin 2

tastyic1 Riboniikleik asit
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1.GIRIS VE AMAC

2019 yili Aralik ayr sonunda Cin’in Hubei eyaletine bagli Wuhan
kentinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalar1 ortaya ¢ikmistir. Hastalik hizla
yayilarak 30 gin icinde Cin’de bir epidemiye, 6 ay gibi kisa bir siirede de
pandemiye neden olmustur.(1, 2)Diinya saghk orgiiti (DSO) Ocak 2020°de
durumu bir halk saghg: acili olarak kabul etmis ve 11 Mart 2020’de pandemi
olarak ilan etmistir.(3) SARS-CoV-2 virusu 30 Eylul 2022 tarihi itibariyle
diinyada 614.385.693 kisinin hastalanmasina ve 6.522.600 kisinin de 6limine

neden olmustur.(4)

Dinya genelinde vaka sayinin hizli artis1 karsisinda saglik sisteminin asir1
yilklenme nedeniyle yetersiz kalmasi, saglik kaynaklarmm etkin kullanimini
onemli hale getirmistir. Bu nedenle, Covid-19 iliskili prognozun ve mortalitenin
ongorulebilmesi pandemi seyri sirasindaki 6nemli sorunlar arasinda yer almustir.
Agir klinik seyir olasihigi nedeniyle hastanede takip edilmesi gereken hastalarin
dogru tespiti ve bu hastalarm belirlenmesinde kullanilacak risk faktorlerinin
tanimlanmas1 pandeminin baglangici ve pik donemlerinde 6nem tasimaktadir.
Agir seyirli Covid-19 hastaligi i¢in tanimlanmis olan risk faktorleri arasinda yas,
cinsiyet, komorbid hastaliklar, malignite, bagvuru anindaki ates ve nefes darlig
gibi semptomlar yer almaktadir. (5-13) Bunun yaninda C-reaktif protein(CRP),
D-dimer, lenfosit sayisi, ferritin, nétrofil/lenfosit orani gibi bazi laboratuvar

parametrelerinin de hastalik prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir. (1, 11, 14-



21) Hastalarda tespit edilen viral yiik miktarinin hastaligin prognozunu ve
mortalitesini tahmin etmekte hizli bir parametre olarak kullanilmanimn olasi etkisi

farkli klinik ¢alismalarla degerlendirilmistir. (22-25)

Bu caligmada SARS-CoV-2 viral yuki ve viral yiikiin gostergesi kabul
edilen RT-PZR esik dongiisti degeri (ED, Ct cycle treshold ) ile Covid-19 iliskili
komplikasyonlar ve mortalite gelisimi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Koronavirusler

Koronavirtsler tek sarmal, pozitif polariteli, zarfli bir RNA viriisii
ailesidir.  Nirovirales takimmin Coronavirineae alt takiminin Coronaviridea
ailesine yer almaktadirlar. Bir alt ailesi olan Orthocoronaviridea i¢inde 4 ayri cins
bulunmaktadir: Alfa, Beta, Gama ve Delta koronavirlsler. Sadece alfa ve beta

koronavirusler insanlar dahil memeli tiirlerinde hastalik yapmaktadir.(26, 27)

Su ana kadar insanlarda hastalik yapan 7 ayr1 Koronavirus tipi saptanmustir.

Viriis Cins Konak | Semptom

insan CoV-229E Alfakoronavirus insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu

insan CoV-NL63 Alfakoronavirus insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu

insan CoV-HKU1 Betakoronavirus | insan | Pndmoni

insan CoV-0OC43 Betakoronavirus | insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu

SARS-CoV Betakoronavirus insan Ciddi akut solunum sistemi
sendromu

MERS-CoV Betakoronavirus insan Ciddi akut solunum sistemi
sendromu

SARS-CoV-2 veya Betakoronavirus | insan Ciddi akut solunum sistemi

2019-nCoV sendromu

Sekil 1. Insanda hastalik yapan koronavirusler (Kaynak 15’ten alintilanmustir)
(15)

Koronaviriislerin ~ dogal konagi yarasalardir ve ¢ogu insan
koronaviriislerinin rezervuarinin da yarasa oldugu kabul edilmektedir. Cin’de
toplanan yarasa iliskili koronaviriislerin (SARS-CoV; RaTG13) genomik dizileri
ile SARS-CoV-2 genom dizisi arasinda %96,2 oraninda benzerlik saptanmuistir.

(15) SARS-CoV-2, 80-120 nm virion capma Ve yaklasik 30 kilobaz RNA




genomuna sahiptir. (28) 5’ucunda genomun iicte ikisini kaplayan 2 adet agik
okuma bolgesi (ORF open reading frame ORFla ve ORF1b ) mevcuttur. Hucre
icinde genomik RNA’sin1 ¢ogaltarak tam uzunlukta kopyalar yapmaktadir. ORF
la ve 1b, yaklasik 16 adet yapisal olmayan protein kodlamaktadir. 15 protein,
genomun stabilizasyonunu saglayan enzimleri igeren viral replikasyon ve
transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturmaktadir. Yapisal ve yardimci
proteinleri kodlayan ORF’ler ise, subgenomik mRNA olusturmak tizere kalan
tigte birlik 3’ucundan kopyalanmaktadir.(29) Bu ftgte birlik kistm, mRNA
dizisinin tamamlayici zinciri olan antisens RNA'ya kopyalanir. Antisens RNA
zarf protein, spike protein, membran proteini gibi subgenomik proteinler
kodlayabilmektedir. Bu yardimc1 proteinler viriise 6zgiidir ve olduk¢a degisken
kiimelerdir. Virlisiin patojenitesini belirleyip konak yanitin1 yonlendirdikleri

ettikleri diisiiniilmektedir.(27)

Virus genomu ana yapisal proteinleri, yapisal olmayan proteinleri ve
aksesuar proteinleri kodlamaktadir. Viruse karakteristik tag (corona) seklini veren
glikolize olan S (spike) proteini, 2 alt birimden olusmaktadir. S1 alt birimi
reseptor baglama fonksiyonuyla, S2 alt birimi ise viral fiizyonla iligkilidir.
Konak¢inin nétralizan antikorlar1 tarafindan hedef alinir. Sitotoksik T hiicreler
tarafindan hedef alinan reseptorler igerir. (29, 30) E (envelope-zarf) proteininin
iyon kanallarinin olusumunda, tomurcuklanmada ve viriis saliniminda gorevli
oldugu diistiniilmektedir. (29, 30) M (membran-matriks) proteini, E proteini ile
etkileserek zarfin seklinin olugmasindan sorumlu olan yapisal proteindir. Hiicre

icindeki viral proteinleri bir araya getirerek viral partikilin olusmasma aracilik



etmekte ve konak hiicrenin viriise duyarli hale gelmesini saglamaktadir. (29, 30)
N  (nukleokapsid) proteini viral genoma baglanma ve RNA’nmn
konformasyonundan sorumludur. (29, 30) Hemaglutinin Esteraz proteini (HE)
zarfin lizerinde yer alan beta koronaviruslere spesifik bir proteindir. Siyalik asit

iceren reseptorlere baglanmay1 saglamaktadir. (15, 31)

— S proteini

D 1)@
" € . J -
E proteini A S ’ h M proteini

; e
N s
Hemaglitinin < (i
Esteraz HE proteini s —>» N proteini
w

RNA ‘

Tek iplikcikli

Pozitif polariteli

Sekil 2. Virion yapis1 Kaynak (15)ten alintilanmugtir.

2.2 Epidemiyoloji

Covid-19 salgm1 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan bdlgesinde
baslamustir. Once (ilke icerisinde ardindan diinyada hizla artan pnomoni ve buna
bagh oliimler gorilmistiir.(7,11) Vakalar %80 oranda hafif-orta seyirli, %13.8

oranda agir ve %4.7 oraninda kritik olarak degerlendirilmektedir. Bildirilen tim



vakalarda 6lim orani ise yaklasik %2.3 olmaktadir. (2,31) Ekim 2022 itibariyle
ulkemizde kanith vaka sayist 16.873.793 ve Olim sayisi 101.139 olarak

bildirilmistir. (4)

2.3 Bulasma

Covid-19 hastalig1 en sik solunum yoluyla insandan insana bulasmaktadir.
Yakimn mesafeden (2metreden yakin) konusma, 0ksurik, hapsirma ile damlaciklar
araciligiyla yayilmaktadir. (32)SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin semptom
gelistirme siiresinin 14 gline kadar uzayabildigi gosterilmistir. Inkiibasyon siiresi
ortalama sire 3-10 glndir. Asemptomatik hastalarmm da bulastirici oldugu
gosterilmistir.(33, 34) Semptomatik olan ve olmayan valardan da bulasmasi
nedeniyle SARS-CoV ve MERS-CoV’a gore vaka hizi ylksektir.(29, 35, 36)
Bulas ile ilgili 6nemli diger bir parametre de bazal ¢ogalma sayisidir. RO olarak
ifadelenen bu deger, enfekte bir kisi nedeniyle hastaliga yakalanacak olan
onceden enfekte olmamis veya asisiz kisi sayisidir. Bir hastaligim RO degerine

gore yayilmasi ya da azalmasi i¢in 3 olasilik vardir:
Ro<1 ise hastalik giderek azalir
RO=1 ise hastalik devam eder ama salgin yapmaz
RO>1 ise hastalik katlanarak biiyiir ve salgina neden olur.(37)

Pandeminin baslangi¢ doneminde yapilan calismalarda bulastiricilik katsayisi
(RO) 2.2 olarak bulunmustur. (35) Alfa (B 1.1.1.7) ve Delta (B.1.617.2)

varyantlarinin karsilastirildig: bir ¢alismada, delta varyantmin 4.7 glinde ve alfa



varyantmin 5.5 giinde yayildigi gosterilmistir. (38) 2021 yili sonu itibariyle
baskin varyant olan Omicron (B.1.1.529) ise kisa ¢ogalma siiresi ve immun
sistemden kolay kagmasi nedeniyle onceki varyantlara kiyasla 3-6 kat daha fazla
enfeksiyoz kabul edilmektedir.(39, 40) Varyantlarmm bulastiricilik katsayilari
arastirtlmig, RO degerleri Alfa igin 2.2-6.1, Delta icin 5.0-8.0 ve Omicron igin

8.2-10 arasinda bulunmustur.(41-43)

Bulastiricilik ve viral yiik iligkisini degerlendiren calismalarda viral yiikiin
yuksek olmasmin bulastirildigr artirdigr gosterilmistir.(44, 45) 29 galismanin
incelendigi bir sistematik derlemede ED degeri diisiik (yiiksek viral yiik) ve test
yapilmasina kadar gegcen semptom siiresinin kisa olmasinin bulastiricilik riskini
artirdig1 gosterilmistir. (46) Yiiksek bir ED degeri (diisiik viral yiik) degeri, diisiik
konsantrasyonda viral genetik materyali gosterdigi igin bulas riskininin daha az

olduguna isaret edebilmektedir.(47)

Solunum yolu o6rneklerinde ortalama viral RNA saptanma siresi 18
giindiir. Atilimm 92 giine kadar uzayabilecegi gosterilmistir.(48) Ozellikle yash
ve immunsuprese hastalarda viral atilimin aylarca siirdiigii bildirilmektedir. (49)
Viral kiiltiir ¢aligmalari ile canli viriisiin semptom baslangicindan itibaren 8. gline
kadar saptanabildigi gosterilmistir. (49-53) Semptom siresi 8 giinden uzun olan

hastalarin bulastirici olmayabilecegi belirtilmektedir.(54)

2.4.Patogenez

SARS-Cov-2 yasam dongiisii, 4 ana adimdan olugmaktadir.



Konak hicreye giriste en 6nemli belirleyici 2 alt birimden olusan S
proteinidir. S1 kismi reseptore baglanmay1 saglarken, S2 kismi da konakg1 hiicre
ve virus zarlarinin flizyonunu saglamaktadir. Virus konak hiicreye 2 yol ile
girebilmektedir. Daha yavas fakat daha sik kullandig1 yolu S proteini Uzerindeki
reseptor baglayan protein aracihigiyla anjiotensin doniistiiriici enzim-2° ye
(ACE2) baglanmaktir. Diger yolda ise Klatrin bagimli/bagimsiz endositozla
konak hiicreye girmektedir. Girisin tamamlanmasi ve virlsiin aktivasyonu igin
konagin Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS-2) proteaz enzimi
kullanilmaktadir.(55) TMPRSS2 enzimi; Spike proteinini, virus ve konak hiicre
zarinin flizyonunu saglayan bolgeler agikta kalacak sekilde kesmektedir. S2 alt
birimine yapilan bu kesi sonrasi agikta kalan hidrofobik aminoasitler, konak

hiicre zarma hizla baglanmaktadir.

Viral genomik mRNA, konak¢i hiicrenin sitoplazmasma girince konak
hiicrenin MRNA translasyonunu hizlica baskilayarak kendi mRNA translasyonu
icin avantaj kazanmaktadir. Sitoplazmaya giren mRNA, iki biyik poliprotein
(ppla ve pplab) molekiiliine cevrilir. Proteaz enzimleri araciligi ile bu
poliproteinler, replikasyon ve transkripsiyon surecinde yer alan yapisal olmayan
proteinlere doniistiiriilmektedir. Uretilen bu proteinler, niikleokapsid ve viral
yapiya monte edilmektedir. Virus, konagin endoplazmik retikulumunu ¢ift
membran vezikil olarak isimlendirilen formlara doniistiirmektedir. Bu korunakl
bolgede daha fazla viral RNA olusturulmaktadir. Bu molekiiler yapilar, Golgi
aparatinda sentezlenen zarf glikoprotenleri, nukleokapsid proteinleri ve genomik
RNA ile birleserek nlkleokapsidi meydana getirmektedir. Konagin Furin isimli

8



enzimi araciligiyla Spike proteini, S1 ve S2 alt birimlerinin baglant1 noktasindaki
5 aminoasitlik 6zel kismindan kesilerek yeni bir hiicreyi enfekte edecek forma
cevrilmektedir. Replike olan bu yeni virusler ,ekzositoz veya plazma zari ile

kaynasarak hiicre disina salinmaktadir.(21-25)

GIRIS CIKIS
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RNAsnin
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Sekil 3. Coronavirus yasam dongiisii Kaynak (56)den alintilanmistir.



2.5 Klinik Bulgular ve Stmflandirma

Covid-19 hastalarinin viriisle temastan ortalama 4-5 giin sonra (2-14 gin)
semptomatik oldugu goriilmektedir.(57) Hastalarda ates, nefes darligi, 6ksiiriik,
kas agrisi, bas agrisi, karmn agrisi, ishal, ciltte dokuntd, tat ve duyu bozukluklar
bildirilmistir. (58, 59) En sik goriilen semptomlar 6ksirik, ates, miyalji ve bas

agrist olmustur.(60)

Diinya Saglik Orgiitii Covid-19 hastalarmi klinik semptom ve bulgularina

gore 4 grupta smiflandirmustir. (61, 62)

1.Hafif hastahk: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, halsizlik gibi
semptomlar vardir. Fakat nefes darligi ve solunum sikintisi yoktur. Akciger

radyolojisi normaldir

2. Orta derecede hastalik: Solunum yolu enfeksiyonuna iliskin belirti ve

bulgular vardir. Hastanin oksijen saturasyonu % 94 veya (izerindedir.

3.Agir hastalik: Solunum sayisinin 30/dakikanin iizerinde olmasi, oksijen
satrasyonunun %94’ten diisiik olmasi, PaO2/FiO2 degerinin 300 mmHg nin
altinda olmas1 veya akcigerlerdeki infiltrasyonun %350’den fazla yayilmasi

durumudur.

4 Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ

yetmezligi olmasi durumudur.

Hastalik ii¢ temel fazdan olusabilmektedir. Ik faz olan viral replikasyon

fazinda immun sistem gogunlukla hastaligi simirlamaktadir. Ikinci fazda ise
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akciger tutulumuna bagh hipoksemi gelisebilmektedir. Uciincii fazda sitokin
firtinasi, yaygin akciger inflamasyonuna bagli akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), sok, multiorgan yetmezligi gibi agir klinik tablolar geligebilmektedir.
(6, 66, 67) ARDS’nin hastalarin %20-41’inde gelisebilecegi belirtilmektedir.(63,

64)

2.6 Laboratuvar bulgularn

Covid-19 hastaligmin seyrinde ¢esitli laboratvuar parametreleri akut
respiratuvar distress sendromu (ARDS) , dissemine intravaskiler koagilasyon
(DIK) ve ¢oklu organ yetmezligine gidisin belirlemesinde kullanilmaktadir. (11,
14, 16, 18, 19, 21, 65) Bu laboratuvar parametreleri icinde C reaktif protein
(CRP), bazi sitokinler, ferritin, prokalsitonin, lokosit ve trombosit sayilari,
Aspartat aminotransferaz  (AST),Alanin  aminotransferaz  (ALT),Laktat
dehidrogenaz (LDH), Kreatinin fosfokinaz (CK), D-dimer ve kardiyak enzimler

On plana ¢ikmaktadir.

1) CRP: Enfeksiyon, doku hasari gibi inflamasyon durumlarinda artan
karaciger kokenli bir proteindir. COVID-19 hastalarinin ¢ogunda yiiksek
bulunmus ve hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir. (11, 16, 19)

2) Sitokinler: Kritik COVID-19 hastalarinda bazi sitokin diizeyleri (IL-6,
IL-2, IL-10 ve IFN ) vyiksek bulunmustur ve hastalik siddeti ile

iliskilendirilmistir. (59, 65)
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3) Ferritin: Makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonu sonucunda artar.
Hastalik iligkili sitokin salinim sendromunda artig gosterdigi ve hastalik
prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir. (16, 66)

4) Prokalsitonin: Covid-19 hastalarinda prokalsitonin dizeyinin arttigi
gbzlenmistir. Artisin progresif olmasmm Kkotl prognoz ve sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili olabilecegi belirtilmektedir.(16)

5) Trombosit diizeyi: Mortalite ile dogrudan iligkili bulunmustur.(21)

6) LoOKkosit sayisi: Yapilan galismalarda ciddi hastalik bulgular1 olanlarda
hafif diizeyde 16kositoz gozlenmisken mortalite ile seyreden hastalarda
anlamli bir artig oldugu bulunmustur. Lékopeni/lenfopeninin prognoz ile
iliski oldugu gdsterilmistir.(67) Ozellikle lenfosit sayismmn <1000 pL
olmasi ciddi hastalikla iliskilendirilmistir.

7) Koagulasyon  parametreleri:  Covid-19  hastaligi  pihtilasma
bozukluklarina egilim gelistirir.Ozellikle yogun bakim hastalarmda d-
dimer diizeyleri diger gruplara gore yiuksek bulunmus ve mortalite ile
iliskilendirilmistir.(67)

8) Kardiyak enzimler: Covid-19 hastalarinda kardiyak enzimler 6zellikle

Troponin-1, miyokard hasariyla iligkili bulunmustur.(59)

2.7 Radyolojik Bulgular

Covid-19 tanisinda siklikla kullanilan goriintiileme yontemleri akciger

grafisi ve bilgisayarli tomografidir (BT). Akciger grafisi hastaligin baglangicinda
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ve hafif olgularda duyarli degildir. Bulgular semptom baslangicindan sonraki 10-
12.giinlerde belirgin olmaktadir. Siklikla iki tarafli, periferal ve alt zon agirlikli

dagim gosteren konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri (BCO)

saptanabilmektedir. Plevral effuzyon nadir gorulur.

: |

Sekil 4. Covid-19 pnémonisine ait direkt grafi gérinimu Kaynak (68)den
alintilanmistir

Bilgisayarli tomografinin tanisal degeri hastaligin evresine gore
degiskenlik goOsterir. Erken evre, semptom sonrast ilk 4 gin olarak
tamimlanmaktadir. Lezyonlar esas olarak alt loblarda, tek ya da iki tarafli, kiigiik,
subplevral BCO seklindedir.(68-70) Progresif evre olan 5-8. ginler arasinda
lezyonlar hizla ilerler, bilateral ve multilober dagilan BCOlar gorulebilmektedir
(68-70) Pik evresi olan 9-13.giinler arasi konsolidasyonlar belirginleserek
parankimal bantlar gelisebilmektedir.(68-70) ikinci haftadan sonra absorpsiyon
evresi baglamaktadir. Konsolidasyonlar gerilemekte, rezidii BCOlar gorilmekte

ve kaldirim tas1 goriiniimii kaybolmaktadir. (68-70)
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CoviID-19

Sekil 5. Covid-19 pnémonisine ait tomografi gérinimi Kaynak (70)dan
alintilanmastir.

2.8 Tam

Covid-19 enfeksiyonunun altin standart tam1 yontemi, SARS-CoV-2
RNA’smin ger¢ek zamanli Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PZR) ile gosterilmesidir. PZR teknigi 1985 yilinda ABD’de Henry A. Erlich,
Kary Mullis ve Randall K. Saiki isimli arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. In
vitro kosullarda DNA dizilerinin ¢ogaltilmasi1 esasma dayanmaktadir.(71)
Tetkikte amag, hedef dizinin mutlak miktarini 6lgmektir. Pandemi sirasinda hizl
ve giivenilir bir teknik olarak kullanilmaktadir.(72) RT-PZR testi klinik ve
laboratuvar/radyolojik bulgulari sonucunda COVID-19 siipheli olgularm ancak

%30-60’1nda pozitif saptanabilmektedir.(15) Diistiik duyarliligi, diisiik stabilitesi
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ve uzun iglem siiresi testin dezavantajlarmmdandir. Ancak uygun kontroller ve iyi
tasarlanmig bir yontem ile gergeklestirilen gercek zamanli PZR gen
ekspresyonunu  Olgmenin en hassas, verimli, hizli ve tekrarlanabilir

yontemlerindendir. (71, 72)

2.8.1 Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Bir PZR reaksiyonunda “Ger¢ek zamanli” olarak DNA Grindnin
birikiminin goriintiilendigi tekniktir. Real time PZR, klasik PZR ile ayn1 temel
prensiplere sahiptir. Az sayida genle yapilacak ¢alismalar i¢in ¢ok uygundur.
Amplifikasyon icin gerekli primer ciftinin tasarlanabilmesi icin hedef genin
nikleotid dizisi bilinmelidir. Teknik olarak 3 asama halinde ilerlemektedir.(73,

74)

I. DNA zincirinin acilmasi (Denaturasyon): Kalip DNA 92-95Cde bir-iki

dakika tutularak ¢ift sarmal iplikcikler birbirinden ayrilir.

Il. Primerlerin acgilan DNA zincirlerine yapismasi (Annealing):
Reaksiyon sicakligi, 37-65C’ye (¢ogu zaman 55C) diisiiriilerek oligoniikleotid
primerlerinin agilan DNA zincirlerinde kendi baz dizilerine karsilik gelen
bdlgeye yapigmasi islemidir. Uretimi hedeflenen bazin uzunluguna bagh olarak

30-60 saniyede gerceklesmektedir.

I1l.Primer uzamas1 (Extention): DNA zincirleri iizerine yapisan
primerlerin  DNA polimeraz enzimi (Taq DNA polimeraz) aracihigiyla
uzatilmasidir. Enzim 72 °C sicaklikta daha iyi ¢alistigl icin genel olarak tiim

cogaltma islemleri bu sicaklikta yapilmaktadir.

15



Bu l¢ basamak bir PZR devrini temsil etmektedir. Bir devirde hedef
materyal 2 katina ¢ikmaktadir. Genel olarak 25-40 defa tekrar edilerek
baslangigtaki DNA dizisinden milyonlarca yeni DNA parg¢acigi ¢cogaltilmaktadir.
Cogaltilmasi hedeflenen RNA ise (mesajct RNA, transfer RNA, viral RNA veya
viroild RNA’s1) Once ters transkriptaz enzimi ile tamamlayict DNA’ya (cDNA)
cevrilmektedir. BoOylece inceleme daha kolay ve ayrintili yapilabilmektedir.
MRNA sekanslart cDNA formunda klonlanabilmekte ve bir hiicrede eksprese
edilen tim genleri iceren cDNA arsivleri olusturulabilmektedir.(75) Bir RT

reaksiyonu i¢in yaklasik 1-2 ug RNA kullaniimaktadir.

RNAS

cDNA 5

Reverz transkripsiyon

Sekil 6. Reverz transkripsiyon sematik goriinimii Kaynak (76)den alintilanmustir.

PZR islemi tek ya da iki basamakli olabilmektedir.

I. Tek basamakh RT-PZR: Ilk sarmal cDNA sentezi ve gergek zamanl
PZR reaksiyonlar1 ayni tiipte gerceklestirildiginden islem kolaylasmakta ve
kontaminasyon engellenmektedir. Gene 6zgii primerler kullanilmaktadir. Coklu
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ya da rastgele primer kullanimi, 0zgll olmayan firiinlerin olusumuna ve hedef
iriin miktarinda azalmaya yol agmaktadwr. Tek asamali RT- PZR isleminin
bilesenleri, DNA polimeraz, Revers transkriptaz, dinukleotid trifosfatlar(Dntp),

Magnezyum ,kalip DNA ve primerlerdir.

I1. iki basamakh RT-PZR: Revers transkriptaz enzimi ile tim RNA nin
cDNA'ya revers transkripsiyonu ile baslar. Ilk sarmal cDNA sentezi rastgele,
coklu ya da gene Ozgii primerlerle gerceklestirilebilir. Ardindan, cDNA’nmn
yaklasik %10’ luk kism1 RT-PZR igin ayr1 bir tiipe almmaktadir. Islem daha uzun

ve kontaminasyon riski nispeten daha ytksektir.

PCR BILESENLERI PCR ISLEMI (Bir sikius)

T LAAI L

c o
; A T [»e  Aynsma 1. Denaturasyon

DNA érnegi Primer Niikleotid m

l s8°C Primerlerin 2. Baglanma
lJ { baglanmas:

 Taq Polimeraz  Miks Tampon PCR Tlpl

l rre Yeni sentez 3 Uzatma

- 1111101 L

S
~ / PCR Dongsii

Termal Déngu
Cihazi

Sekil 7. RT-PZR islem semasi Kaynak (77)ten alintilanmustir.

Gergek zamanli RT-PZR’da genetik materyalin test esnasinda izlenmesi

icin floresan haberciler (boya veya prob) kullanilmaktadir. Hedef Griiniin miktart,
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reaksiyon boyunca iiriinle orantili sekilde artan bu floresan boya/problarin verdigi

sinyalin izlenmesiyle anlasilmaktadir. Amplifikasyonun devir sayisi DNA

molekiil miktarinm belirlenmesi agisindan gereklidir. En stk SYBR Green |

boyas1 ve Tagman probu kullanilmaktadir.

SYBR Green | Boyast: 497 nm dalga boyunda yukseltgenip 520 nm dalga

boyunda indirgenen bir boyadir. Sadece c¢ift sarmal DNA’ya baglandiginda 1sima

yapmaktadir. Ortamdaki her hangi bir ¢ift sarmal DNA’ya baglanabilir. Bu

nedenle primerler dikkatli tasarlanmalidir. Cift sarmal DNA’nin kiigiik oluguna

baglanabilmekte ve 30 amplifikasyon donglsiinden sonra aktivitesinin % 6’sin1

kaybetmektedir.

88 8 - 8 8 8 8 Bagimsiz SYBR Green 1
8 15 2 88 8 8 88 )\; Bagimli SYBR Green 1

Sekil 8. SYBR Green | boya semasi Kaynak(78)ten alintilanmistir

Tagman Probu: Tek zincirli gene 0zgl ve tamamlayicit nikleik asit

probudur. 5’ ucunda haberci molekil (Fluorophore 6 - karboksifloresin, 6-FAM)
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ve 3’ ucunda sondiricii molekil (6- karboksitetrametilrodamin=TAMRA)
tagimaktadir. Her ikisi de proba bagliyken, sondiriicii molekil haberci tarafindan
yayilan 151¢1 emmektedir. PZR’1n uzama fazinda, polimeraz enzimi ekzonukleaz
aktivitesi ile probu parcalar. Haberci serbest kalir ve yaydigi isima tespit
edilebilir. Daha pahalidir fakat sonuglar1 SYBR temelli PZR ¢alismasina kiyasla

daha giivenilir olmaktadir.

. 00
Birinci agsama olan baglanma asamasinda,
TagMan probu hedef sekansi baglar
e —

. Uzatma
Uzatma asamasinda, probe yerdegistirir, haberci

. ayrilir ve serbest haberci floresan isifi yayar

. = o Haberci

;,..o © sonduricu

Sekil 9. Tagman probu semasi Kaynak (78) ten alintilanmustir

Her iki yontem araciligiyla siire¢ tekrarlanarak amplifikasyonda kararh
asamaya ulasilir. Genellikle 40 tekrar sonrast siire¢ sonlandirilir. Ornekteki 151ma
miktar1 “ger¢ek zamanli” olarak saptanmakta ve dongu sSayisna gore egrisi

cizilmektedir. Istmanin miktar1 PZR {irliniiniin miktariyla orantilidir.
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Floresan

"\
v N N\

Doéngl numarasi

Sekil 10. RT-PZR tekrar semas1 Kaynak (76)den alimistir

RT-PZR dort ana faza ayrilabilir:

I. Dogrusal zemin faz1 (genellikle ilk 10-15 dongu) : Temel floresans

hesaplanir. Onemli miktarda arka plan floresans1 meydana gelmektedir.

Il. Erken Ustel (eksponansiyel) faz: Floresans miktar1 arka plan
seviyelerinden daha yiiksek bir esige ulagsmustir. Her dongude son tiriin miktar1

ikiye katlanmaktadir.

I11. Ussel faz :ideal kosullarda optimal olan amplifikasyon seviyesine

ulasmaktadir.

IV. Plato fazi :Reaksiyon bilesenleri smirlanmaktadir. Floresan
yogunlugu artik veri hesaplanmasi icin kullanigsiz olarak

degerlendirilmektedir.(63)

Teknik sirasinda meydana gelen bu arka plan floresansi sorunu 2

parametre yardimiyla giderilmektedir.(38, 78)
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Cycle Treshold (CT)

Fluorescence (sinyal)

.y

\_/. Threshold (sinyal esik degeri)

Cycle (D&ngl sayisi)

Sekil 11. PZR fazlar, esik ¢izgisi ve esik donglisii degeri

2.8.1.1. Esik Cizgisi ( Treshold Line)

Bir reaksiyonun, arka plan seviyelerinin Uzerinde bir floresans
yogunluguna ulastigi ¢izgidir. Yazilim ya da ticari Kitler aracihigiyla énceden
standart olarak belirlenmistir. Erken ssel fazin baslangicinda reaksiyon egrisiyle
kesismektedir. Yaklasik 10-15 dénguden sonra, arka plan floresans seviyesi sifir
dongli noktasindan baslayarak diiz bir ¢izgi olarak goriinecektir. Esik ¢izgisi,
bunun hemen uzerinde ve amplifikasyonunun erken uUssel fazina gegmeye

basladig1 noktada olacaktir.
2.8.1.2 Esik Dongiisii (ED) Degeri (Cycle Treshold Ct)
Ornege ait reaksiyon egrisinin, esik cizgisiyle kesistigi minimum dong

sayisidir. Virisiin saptanabilmesi igin gereken minimum dongl sayisidir. Gergek
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bir sinyali algilamak i¢in ka¢ dongi gerektigini ifade etmektedir. Optimal
kosullarda dongudeki 3,3 kat artis, viral yiikte 10 kat azalmaya esdegerdir. Viral
yilk ne kadar yiiksekse amplifikasyon egrisi o kadar erken yilikselmeye
baslayacagi icin, ED degeri o kadar diisiik olmaktadir. ED degerlerinin kantitatif
yorumu, reaksiyon kosullar1 ve amplifikasyon verimliligi dahil olmak iizere
bircok faktore bagl olsa da, ortak bir teorik yaklasim kullanilmasi yarar

saglayabilmektedir.

Viral yiikiin direkt sayisal deger olarak tespit edilmesi olduk¢a zordur,
genis zaman ve ileri teknik islemler gerektirmektedir. Mevcut ticari kitlerin
standardizasyonu yapilmamustir. Literatiirdeki genis tabanli ¢calismalarda, hastalar
viral yukun indirekt gostergesi olan ED degerine gore gruplandirilmis ve 25

degeri yiiksek viral yiik sinir1 olarak kullanilmistir.

ED degerin kullanilmasinda ve degerlendirilmesinde asagida belirtilen

durumlar dikkate alinmalidir.

. Ornekteki hedef niikleik asit miktariyla ters orantiidir ve

kopya sayisiyla rolatif iliskilidir. Direkt miktar1 géstermez

. Diisik ED degerleri, Ornekte hedef dizinin yiiksek

miktarlarin1 gostermektedir.

o Yuksek ED degerleri hedef dizinin diisiik miktarda oldugu
anlammna gelebilecegi gibi PZR kurulumuyla ilgili sorunlar1 da

gosterebilmektedir.
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. Gergek zamanli PZR, tiim PZR bilesenlerinin bol oldugu
reaksiyon sirasinda yayilan floresans miktarini kaydeder. Bu nedenle ED
degerleri, RT-PZR igin  Kkopyalar arasinda genellikle tutarh

bulunmaktadir.

. PZR reaksiyonu sona ulastiginda birikmis olan inhibitorler,
inaktive polimerazlar ve sinirlayict reaktif maddeler bitis noktasi
degerlerinde ¢ok fazla degiskenlik yaratmaktadir. Bu nedenle geleneksel

PZR kantitatif olarak kullanilamaz.

° Cogu test kitinde hedef 35-40 déngudur ve 40 Uzeri negatif

kabul edilmektedir.

. TUm test treticileri ayn1 ED esiklerini kullanmaz. Testin
nasil tasarlandigma ve SARS-CoV-2 genetik materyalinin hangi

bélumind hedefledigine gore farklilik gostermektedir.

. Test dreticileri bu esikleri, bilinen pozitif ve negatif

orneklerle karsilagtirmaya dayali olarak belirlemektedir.

2.8.1.3 Kontroller

Test edilecek numuneler disinda RNA ekstraksiyonu, saflastirilmast

ve reverz transkripsiyonun dogru sekilde yapildigini anlayabilmek igin

internal kontrol kullanim1 ¢ok 6nemlidir. Burada bulasict olmayan bir pozitif

kontrol ve niikleik asit igermeyen bir negatif kontrol kullanilir. Ornekler igin

relatif olarak viral yiik tespit edildiginde, sonuglarin degerlendirilmesi entegre

bilgisayar programlarinda yapilmaktadir.
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Gergek zamanh polimeraz Analiz
zincir reaksiyonu (PCR)

Fluoreseence (530)
o~

74 6 6101214161802 74 25 2530 12 34 35 3840 4244
Cycles

Sekil 12. RT-PZR analiz stireci Kaynak(79)dan alintilanmistir

2.8.1.4 Numune Sureci

Ust solunum yolu 6rneklerinde en fazla RT-PZR pozitifligi tespit edilen
ornek tipi %60 oranla burun suriinttleri iken faringeal surintilerde bu oran
ancak %30 civar1 olmaktadir. (80) Virls, diski (yaklasik %30 vakada),kan (%1
vakada) ve tlkulrik gibi 6rneklerde de tespit edilebilmektedir. Vajinal strintd,

sperm ve sut gibi kaynaklarda ise viriis saptanmamustir.(80)

DSO ayaktan basvurularda nazofaringeal ve orofaringeal strinti
orneklerinin birlikte alinmasmi onermektedir. Alman klinik ornekler 2-8°C’de

saklanmali ve en kisa siirede laboratuvara ulastirilmalidir.
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Ornek tiirii Materyal Nakil Saklama kosullari
kosullar

Nazofaringeal ve Dacron/polyester 2-8°C 5gin < 2-8°C,
orofaringeal uclu ekiivyon >5giin -70°C kuru buz
sdruntd
Bronkoalveolar lavaj | Steril tasima kabi 2-8°C 5gin < 2-8°C,

>5giin -70°C kuru buz
Endotrakeal aspirat | Steril tasima kabi 2-8°C 5giin < 2-8°C,

>5giin -70°C kuru buz
Balgam Steril tasima kabi 2-8°C 5giin < 2-8°C,

>5giin -70°C kuru buz

Sekil 13. Ornek tirleri, nakil ve saklama kosullar1 Kaynak (81)den alintilanmustir.

Ornekler en az smif 2 biyoglvenlik kabinleri icinde ve biyogtvenlik
dizey 2 sartlarina sahip laboratuvarlarda ¢alisilmalidir. Testi ¢alisacak personelin
uygun kisisel koruyucu ekipman(onlik, maske, eldiven, géz korumasi vb.)

kullanmasi ve bunlarin kullanimi konusunda egitilmis olmasi gereklidir.(81)
2.8.1.5 Hedef Genom Bolgeleri

Bu testlerde siklikla RNAbagimliRNApolimeraz (RdRp), E, N ve S
genleri tizerinde hedef gen bolgeleri kullanilmaktadir. Bu bdlgelere yonelik
testlerin yiiksek duyarliliga sahip oldugu, daha iyi sonuglarin E ve RdRp genleri
ile alimdigi bildirilmektedir.(82) Ulkemizde iiretilen ve Saglik Bakanhg:
tarafindan ilgili tan1 laboratuvarlarma dagitilan SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan
ilk kit, RdRp genini hedef almaktadir. Duyarlilig1 %99.4 6zgiilligi %99 ve tespit

esik degeri 5,6 genom/reaksiyon olarak belirtilmistir. (15)
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Orflab RdRp S

Sekil 14. RT-PZR ile SARS-CoV-2 genomunda en yaygin hedeflenen bolgeler
Kaynak (83)dan alintilanmistir

2.8.1.6 RT-PZR yalanci negatiflik nedenleri

Klinik siipheli olgularda 24-48 saat arayla tekrarli 6rneklerin alinmasi,
ciddi akciger bulgular1 olan hastalarda ise tani i¢in alt solunum yolu 6rneklerinin
tercih edilmesi gereklidir. Yiiksek siipheli olgularda RT-PZR testinin bir ya da
daha fazla negatif ¢ikmasi taniyr dislama araci olarak kullanilmamalidir. Elde
edilen negatif sonuglarin her zaman Covid-19 tanisimi1 dislamaya yetmeyecegi
gibi pozitif sonuglar da hastada canli viriis bulundugu ya da bulastiric1 oldugu
anlammna gelmeyebilir. Bu hastalarda temas o6ykisi, Klinik bulgular, tipik

radyoloji bulgular1 gibi degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi gereklidir.
PZR testi asagidaki durumlarda yalanci negatif olarak sonuglanabilir.
1) Enfeksiyonun ¢ok erken/ge¢ doneminde drnek alinmasi
2) Yetersiz ornek alinmasi
3) Uygun tagima ortamina alinmamasi
4) Laboratuvara ulastirmada gecikmeler

5) Ornekte inhibitdr varligi
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6) Testin hedefledigi bolgede mutasyon varligi
7) Ornegin islenmesi ve teknigindeki hatalar

8) Yiiksek tespit esik degeri nedeniyle kullanilan kitin yetersizligi

2.9 Prognoz ve Mortalite

Covid-19 pandemide su ana kadar bildirilen mortalite siklig1 yaklasik % 1
dir.(84) Tuirkiye’de de resmi verilere gore mortalite sikhiginin % 0,6 oldugu
gorilmektedir. (85) Ancak Covid-19 hastalarinda mortalite siklig1 klinik siddet
ile iliskili olarak degiskenlik gostermektedir. Agir ve kritik hastalarda mortalite

sikliginin % 80’e kadar artabildigi gosterilmistir. (2, 6, 58-60, 64, 86-91).

Covid-19 klinik seyrinde kotl prognoz ve mortalite gelisimine etki eden
pek c¢ok faktor tanimlanmistir. Bunlarin basinda yas ve erkek -cinsiyet
gelmektedir. Covid-19 olgularinda gergeklesen 6limlerin yaklagik %70-80’ni
yetmis yas ve iizeri hastalarda gelismektedir. Yasa bagl gelisen hiicresel immiin
yanitlardaki azalma ve tip 2 sitokinlerin asir1 saliiminm mortalite artisiyla iligkili
oldugu belirtilmektedir. (7) Komorbid hastalik varligininda Covid-19 prognozu
ile iligskisi tammlanmstir.  Ozellikle diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, obezite (viicut kitle
indeksi >30), kronik bobrek yetmezligi (KBY), malignite, immiinyetmezlik
(primer veya kazanilmis) solid organ nakli kotii prognoz ve mortalite ile iliski
komorbideteler arasinda yer almaktadir. (5, 13, 92-94) Bu risk faktorlerinin

yaninda viral yiikk ve mortalite iliskisi de degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda,
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calismalarin igerdigi yliksek yanlilik riskleri nedeniyle elde edilen sonuglar birbiri
ile celiskilidir. Yiksek viral yiikiin kotlii prognoz ve artmis mortaliteyle iliskili
belirten ¢aligmalar oldugu gibi herhangi bir etkisi olmadigini belirten yaymlamis

literatiir verilerine ulasmakta miimkiindiir. (95-97)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Dizaym

Bu calisma 25.09.2020-01.01.2021 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastrma Hastanesinde geriye donuk olarak, tek merkezli
ve tamimlayict ¢alisma olarak yiiriitiilmiistir. Cahsmamiz Gazi Universitesi
Klinik Calismalar Etik Kurulunun 01.03.2020 tarihli toplantisinda 05 no.lu

kararla onaylanmustir.
3.2 Calisma Populasyonu

Calismaya asagidaki kriterleri karsilayan kesin Covid-19 tanist olan

hastalar dahil edilmistir.

1.SARS-CoV-2 qRT-PCR testi hastanemizin viroloji laboratuarinda calisiimis

2.18 yas lizerinde olan

3.En az 1 nazofaringeal slriintl pcr test sonucu pozitif ¢tkmis

4.Pnomoni nedeniyle hastaneye yatisi yapilan
5.Semptom siiresi 7 glinden kisa olan

6-COVID-19 asisi uygulanmamis




Caligmanin
planiandidi
surede covid-19
tanili hastalar

491 kii
Pndmoni tanisi Ct degeri olmayan PCR testi hastanemiz
oimayan 38 hasta 103 hasta diglandi disinda caligilan 65
diglandi hasta diglandi

v

285 hasta calismaya

dahil edildi.
Sekil 15. Calisma akis semasi
3.3 Tamimlar
3.3.1. Genel Tanimlar
o Esik Dongiisii degeri (ED): Virusun saptanabilmesi icin

gereken minimum dongli degeridir. Reaksiyon egrisi ile esik ¢izgisinin
kesistigi dongii sayisidir.

o Esik Cizgisi: Reaksiyonun arka plan sevilerinin (izerinde
bir floresans yogunluguna ulastig1 noktadir.

o Mortalite: RT-PZR test pozitifligi sonrasi 28 giin
icerisinde gelisen mortalite olarak tanimlanmustir.

o Komplikasyon: Asagida belirtilen durumlarin en az bir
tanesinin gelismesi olarak tanimlanmistir.

1. PZR pozitifligi sonras1 28 giin igerisinde mortalite gelisimi,
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2. Hastane takip stresince invaziv mekanik ventilasyon destek

gereksinimi,
3. Hastanedeki takip stresince septik sok gelisimi,

4. Hastanedeki takip suresince nozokomiyal enfeksiyon geligimi,
(hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra gelisen, yatista inkubasyon

doneminde olmayan infeksiyonlar)

5. PZR pozitifligi sonrasi 1 ay igerisinde herhangi bir embolik olay

saptanmasi,

6. PZR pozitifligi sonras1 1 ay igerisinde herhangi major kanama

gelismesi, (gastrointestinal kanamasi, hemorajik serebrovaskuler

olay)

3.3.2. Covid-19 Klinik Tanimlar

T.C Saglhk Bakanligmin 9 Nisan 2020 tarihli Covid-19 Rehberinde,

Covid-19 pnémonisi hafif-orta ve agir olarak siniflandiriimustir. (98, 99)

I. Hafif-orta seyirli pndmoni asagidaki bulgularin bulunmasi olarak

tanimlanmuistir.

-Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgularin olmasi

-Solunum sayis1 < 30/dakika ve oda havasinda SpO2 diizeyi > %90

Uzerinde olmasi

- Akciger grafisinde/tomografisinde pndmoni bulgusunun olmast
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Il. Agir pnémoni asagidaki bulgularin bulunmasi olarak tanimlanmistir.
-Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgularin olmasi
-Takipne (>30/dakika) olmasi

-Oda havasmda SpO2 diizeyi < %90 altinda olmast

- Akciger grafisinde/tomografisinde yaygin pndmoni bulgusu olmasi

3.4 Cahisma Verilerinin Toplanmasi

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik medikal
kayitlarmin ve medikal dosyalarin geriye doniik olarak incelenmesi ile
yuriitiilmiistiir. Veriler bir Enfeksiyon Hastaliklar1 arastirma goérevlisi tarafindan
veri tabanma aktarilmistir. Elde edilen sonuglar bir Enfeksiyon Hastaliklari
Ogretim tyesi ile birlikte kontrol edilmistir. Hastalarin SARS-Cov-2 RT-PZR
pozitifligi tespit edildigi tarihteki demografik verileri, basvuru anindaki klinik
durumlari, eslik eden hastaliklari, aldiklar1 medikal tedaviler degerlendirilerek
kayit edilmistir. Yatis zamanmdaki laboratuvar ve radyolojik test sonuglar1 ile
yatis stiresinde aldiklar1 anti-viral ve anti-sitokin tedaviler kayit edilmistir. Ayrica
yatis sirasinda yogun bakim destegi gerekliligi ve mortalite gelisim kayit altina
alimmigtir. Tanimlamalarimiza gore veri toplama asamasinda hastalarin dosyalari,
klinik izlemleri ve konsiiltasyon notlar1 degerlendirilerek komplikasyon gelisen
hastalar tespit edilmistir. Covid-19 pndmonisi nedeniyle yatislar1 stresinde

radyolojik bulgulari, Klinik izlemleri degerlendirilerek pulmoner emboli,
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serebrovaskiler olay ve akut koroner sendrom gegiren hastalar tespit edilmistir.
Nozokomiyal enfeksiyon komplikasyonu igin hastane bilgi yonetim sistemi
Uzerinden hastalarin kultir sonuglari, bu sonuglarla gore yapilan tedavi
degisikleri yada takip eden klinisyenin karar1 degerlendirilmistir. Yogun bakim
yada servis yatig1t siiresince masif gastrointestinal sistem kanamasi veya
hemorajik serebrovaskiiler olay geciren hastalar degerlendirilmis ve kayit altina

alinmustir.

3.4.1.RT-PZR test prosediru

Ornekler 2 ml VNAT soluisyonu iceren transfer tiiplerine alinmakta ve
koruyucu tasima kaplar1 i¢inde laboratuvara gonderilmektedir. Numuneler
vortekslendikten sonra tek asamali PZR islemine gecilmektedir. Kullanilmakta
olan kit (BioSpeedy® Direct RT-qPCR SARS-CoV-2, Bioeksen R&D
Technologies Ltd, Istanbul, Tiirkiye)(100) RARP gen bélgesini hedeflemekte ve
saptama alt limiti 20 kopya/ml olarak belirtilmektedir. Calisilan 6rneklerin viral
yiuklerini analiz etmek i¢in farkli bir ticari RT-qPCR Kiti (genesig® COVID-19

Kit, PRIMER DESIGN, 1ngiltere) kullanilmaktadir.

Bu kit ORFl1ab gen bdlgesini hedeflemekte olup saptama alt limiti 0.33
kopya/ul’dir. Ikinci kit ile dogrulanan ekstraksiyon protokolii, EZ1 Virus Mini
Kit v2.0 kiti (Qiagen, Almanya) ile EZ1 Advanced XL cihazinda (Qiagen,
Almanya) otomatize olarak c¢alisilmaktadir. Kit igeriginde bulunan,
konsantrasyonu 2x10° kopya/pl olan pozitif kontrol numunesinden her calismada

seri diliisyon yapilarak 6 farkli standart hazirlanmaktadir.(2-2x10° kopya/pul).
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Ureticinin talimatlar1 dogrultusunda RotorGene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda
kantitatif RT-PZR ile calisilarak standart bir egri olusturulmakta ve drneklerin

kantitasyonlar1 bu egriye gore otomatik olarak hesaplanmaktadir.(44, 101-103)

Elde edilmis olan bu araliklara goére hedef numunenin esik ¢izgisini

kestigi dongii sayisi, esik dongii degeri olarak belirlenmistir.

Viral Yiik Kategorisi Esik DOngiisli Degeri

35-40

30-35

25-30

20-25

15-20

AN WIN |

10-15

3.5 istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS-20 paket programi (IBM Corp.,Armonk, N.Y., USA)
ile analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q
plots ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, siirekli
degiskenlerden normal dagilim gdsterenler ortalama + SD, normal dagilim
gostermeyenler ise ortanca ile ceyrekler (%25-75) arasi aralik olarak
sunulmustur. Calismaya katilan hastalar yiksek-diisiik viral yiik, komplikasyon
gelisen-gelismeyen ve mortalite gelisen-gelismeyen olarak gruplandirilmig ve
etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli analizler ile
karsilastirilmigtir. Yiksek-diisiikk viral yiik i¢in kullanilan 25 smir degerine,
literatiirdeki genis tabanli benzer caligmalar baz almarak ulasilmistir. Kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda chi-square testi veya Fisher’s exact testi
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kullanilmistir. Kategorik olmayan degiskenlerden normal dagilim géstermeyenler
Mann-Whitney U testi ile normal dagilim gosterenler ise Student-t test ile
karsilasgtirilmistir.  Cok degiskenli analizler icin Lojistik regresyon analizi

kullanilmastir.

Tek degiskenli analizlerde p<0.2 olan degiskenler olusturulan lojistik
regresyon modellerine dahil edilmislerdir. Komplikasyon gelisimine etki eden
faktorlerin belirlenmesi i¢in olusturulan modele yas, cinsiyet, malignite, koroner
arter hastaligi, kronik renal yetmezlik, ates, takipne, yatis FiO2, WBC, lenfosit,
CRP, prokalsitonin, D-dimer, ferritin, deksametazon, anti-sitokin tedavi ve
SARS-CoV-2 viral yik degiskenleri dahil edilmistir. Lokosit degiskeni WBC ile
yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil edilmemistir (Pearson
korelasyon katsay1s1i=0.985). Mortalite gelisime etki eden faktorlerin belirlenmesi
amaciyla olusturulan lojistik regresyon modeline yas, malignite, kronik akciger
hastaligi, koroner arter hastaligi, ates, takipne, yatis FiO2, WBC, lenfosit, CRP,
prokalsitonin, D-dimer, ferritin, deksametazon, anti-sitokin tedavi ve viral yiuk
degiskenleri dahil edilmistir.Olusturulan modellerin uyumunun
degerlendirilmesinde Hosmer—Lemeshow testi kullanilmistir. P degerinin <0.05

olmasi istatistiksel anlamlilik olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterleri kargilayan 285 hasta dahil edilmistir.

Hastane bagvurusundaki SARS-CoV-2 PZR viral yuklerine goére ED
degeri <25 altinda olanlar (n=145, 50.9 %) yiiksek viral yuk, ED >25 {izerinde
olan (n=140, 49.1%) disiik viral yiik olarak gruplandirilmigtir. Yiiksek ve diisiik

viral yik grubundaki hastalar demografik 6zellikleri, eslik eden komorbiditeleri,

basvuru  anindaki semptomlar1 ve laboratuvar bulgular1  agisindan

karsilastirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. COVID-19 hastalarinda yiiksek ve diisiik viral yiikii olan hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Degiskenler Yiksek viral | Disiik viral | P degeri %095 CI

yuk, n=145 yuk
N=140
Yas, medyan 70 (57-77) 63.5 (50-75) | 0.027 1.03
(IQR 25-75) (1.01-1.04)
Cinsiyet, erkek, n (%) 88 (60.7) 76 (54.3) 0.274 1.24 (0.75-2.06)
Komorbid hastaliklar
Diabetes mellitus 38(26.2) 35(25.0) 0.815 1.46 (0.80-2.65)
Hipertansiyon 72 (49.7) 59(42.1) 0.203 1.46 (0.88-2.43)
Koroner arter hastaligi 38(26.2) 26(18.6) 0.123 1.14 (0.62-2.09)
Kronik akciger hastaligi 28(19.3) 22(15.7) 0.425 1.60 (0.79-3.24)
Kronik renal yetmezlik 16(11.0) 16(11.4) 0.916 0.75 (0.35-1.62)
Malignite 36(24.8) 30(21.4) 0.496 1.00 (0.55-1.81)
Kollajen doku hastaligi 11(7.6) 7(5.0) 0.367 1.23 (0.42-3.57)
Semptomlar
Semptom siiresi 4(2-7) 4(2-7) 0.749 1.07 (0.95-1.20)
Ates >38 C 31(21.4) 31(22.1) 0.876 0.81 (0.45-1.47)
Takipne, >30/dk 125(86.2) 103(73.6) 0.008 5.39 (2.90-10.0)
FiO2 (%) 28(24-40) 28(24-40) 0.025 1.09 (1.05-1.13)
Laboratuvar
White blood cell, mm? 7180(4800- | 6885 0.870 1.12 (1.05-1.19)
11300) (4920-9985)
3 5510 (3160- | 5055 0.658 1.14 (1.06-1.22)

Leukocyte, mm 9515) (3420-8615)
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Lymphocyte, mm? 910 935 0.939 1.00
ymphocyt (0.52-1.27) (565-1280) (0.99-1.01)
. 12.4 12.2 0.432 1.01
Hemoglobin, g/dL
d g (10.6-13.7) (9.9-13.7) (0.95-1.07)
X (146-254) | (148-284) (0.99-1.00)
AST U/L 35(24-49) 33.2(25-54) | 0.970 1.00
’ (0.99-1.00)
25(17-45) 26(17-42) 0.980 1.00
ALT,U/L
(0.99-1.00)
P 0.9 0.84 0.256 0.97
Kreatinin, mg/dL
g (0.69-1.34) | (0.66-1.25) (0.92-1.02)
: 19 14.5 0.411 1.00
T , hg/L
roponin, ng (7-47) (7-33.5) (0.99-1.00)
. 1.03 1.08 0.909
D-dimer, pg/mL
Mg (0.55-2.74) | (0.59-2.12)
" 322 285 0.388 1.02
Ferritin, ng/mL
erritin, ngrm (157-66) (119-535) (1.00-1.02)
P 517+119 557+198 0.946 1.00
Fibrinogen, mg/dL,
mean+SD (1.00-1.04)
Kreatinin Kinaz,U/L 73(35-146) 78(43-176) 0.301 (1(.)%)9_1'01)
326 322 0.978 1.00
LDH,U/L
(227-455) (243-422) (1.00-1.03)
79 79 0.655 1.00
CRP, mg/dL
Mg (19-142) (28-155) (1.00-1.00)
P 0.17 0.15 0.930 1.02
Prokalcitonin, ng/mL
g (0.08-0.48) (0.08-0.65) (0.92-1.08)
IL-6. pa/ml * 47.6 36.2 0.232 1.05
, pg/m (23.2-105.8) | (18.1-93.0) (0.99-1.01)
Tedaviler
Favipiravir 130(89.7) 128 (91.4) 0.609 (1(.).25354_2'73)
Favipiravir+remdesivir 15(10.3) 12(8.6)
Kortikosteroid 131(90.3) 114(81.4) 0.029 0.46
(0.23-0.94)
Anti-sitokin tedaviler 24 (16.6) 16(11.4) 0.213 (1055’7 3.03)
Diisiik molekiil agirlikli 142(97.9) 134(95.7) 0.281 0.47
heparin (0.11-1.92)
Konvelesan plazma 3(2.1) 1(0.7) 0.320 %09??0 28.5)
1151 hastada degerlendirilmistir
Kisaltmalar:AST,aspartat  aminotransferaz;  ALT,alanin  aminotransferaz;LDH,laktat

dehidrogenaz;,CRP,C-reakitif protein;IL-6,interlokin-6
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Yiksek viral yik grubundaki hastalar daha ileri yasta saptanmustir. [70
(57-77) & 63,5 (50-75) , p=0,027]. Her iki grupta hastalarin ¢ogu erkek cinsiyet
olarak bulunmustur. [ %60.7) & %54.3 p=0.274] Her iki grupta komorbid
hastaliklar agisindan anlamli fark saptanmamustir. [Hipertansiyon (%49.7 &
%42.1, p=0.203), diyabetes mellitus (%26,2 & %25 p=0.815) , koroner arter
hastaligr (%26,2 & %18,2 p=0.123) ] Ortalama semptom siresi her iki grupta

medyan 4 gun [(2-7), p=0.749] olarak bulunmustur

Yiksek viral yik grubunda takipne daha sik saptanmustir.[%86,2) &
%73,6) , p=0,008].Her iki grup karsilastirildiginda hastane bagvuru aninda CRP (
p=0.655), prokalsitonin (p =0.930), ferritin (p=0.388), d-dimer (p=0.909), beyaz
kiire sayist (p=0.870), lenfosit sayisi(p=0.939), LDH(p=0.978), kreatinin
(p=0.256), IL-6 (p=0.232), troponin-1 (p=0.411), AST (p=0.970), ALT (p=0.980)

degerleri arasinda fark saptanmamustir.

Her iki grup karsilastirildiginda uygulanan tedaviler agisindan fark
saptanmamustir (Antiviral tedavi (favipravir p=0.609, favipravir+remdesivir
p=0.609), anti-sitokin tedavi (anakinra ve tocilizumab p=0.213), konvelesan
plazma ( p=0.320) ve diisitk molekiil agirlikli heparin (p=0.281)). Kortikosteroid
tedavisinin ise yiiksek viral yiik grubunda daha sik kullanildigi saptanmistir.

[131(%90.3) & 114(%81.4) , p =0,029 1.

Her iki grup prognoz agisindan karsilastirilmistir. ( Tablo. 2)
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Tablo 2. COVID-19 hastalarinda yiiksek ve diisiik viral yiikii olan hastalarin
prognoz agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler Yuksek viral | Diistik viral | P degeri %95 ClI
yik, n=145 | yik N=140

Agir Pnomoni 109(75.2) 85(60.7) 0.009 1.95
(1.18-3.25)

Yogun bakim destek 76(52.4) 59(42.1) 0.083 0.66
(0.41-1.05)

Invaziv mekanik 54(37.2) 40(28.6) 0.120 1.48

ventilasyon (0.90-2.44)

Renal yetmezlik 51(35.2) 34(24.3) 0.045 1.69

(ABY,RRT) (1.01-2.83)

Embolik olay 6(4.1) 14(10.0) 0.053 0.38
(0.14-1.04)

Pulmoner 2(1.4) 4(2.9) 0.381

tromboemboli

Akut koroner sendrom | 4(2.8) 9(6.4) 0.133

Serebrovaskiiler olay - 2(1.4) N/A

Kanama * 8(5.5) 4(2.9) 0.259 1.98
(0.58-6.74)

Nozokomiyal 50(34.5) 36(25.7) 0.107 0.65

enfeksiyon (0.39-1.09)

Nozokomiyal 11(7-16) 12(7-14) 0.832 0.99

enfeksiyon gelisme (0.95-1.04)

suresi

Fungal enfeksiyon 7(4.9) 10(7.1) 0.418

Septik sok 47(32.4) 33(23.6) 0.097 1.55
(0.92-2.62)

Hastane yatis giinii 14(9-23) 11.5(8-19) 0.08 1.01
(0.98-1.03)

Mortalite 58(40.0) 38(27.1) 0.022 1.78

(Hastane ici mortalite) (1.08-2.94)

! Kanama

Yuksek viral yik grubunda, agir pnémoni [% 75,2 & % 60,7) ,p=0,009]
ve mortalite [% 40) & %27.1), p=0.002] daha sik gelismis, hastane yatig giinii

[14(9-23) &11.5(8-19), p=0.08] daha uzun olarak saptanmustir.

Caligmaya dahil edilen hastalar komplikasyon gelisen ve gelismeyen

olarak gruplandirilmis ve komplikasyon gelisimini etkileyen faktorlerin

saptanmasi1 amaciyla karsilastirilmigtir (Tablo 3).
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Tablo 3. COVID-19 Hastalarinda komplikasyon gelisimine etki eden faktorlerin

degerlendirilmesi
Degiskenler Komplikasy | Komplikasyon P Duzeltilme Diizeltilmig
on gelisen, Geligmeyen, degeri mis %95 ClI
n=139 n=146 %95 ClI
Yas, medyan 72 (61-79) | 59(46-69) <0.001 |1.05 1.05%*
(IQR 25-75) (1.03-1.07) | (1.03-1.08)
Cinsiyet, 86(61.9) 78(53.4) 0149 |1.41 1.43%
Erkek, n(%) (0.88-2.26) | (0.68-3.07)
DM, n(%) 38(27.3) 35(24.0) 0515 | 1.19 -
(0.70-2.03)
HT, n(%) 69(49.6) 62(42.5) 0224 [1.33 -
(0.83-2.13)
Kronik akciger | 25(18) 25(17.1) 0.848 1.06 -
hastalig1, n(%) (0.57-1.95)
Malignite, n(%) | 47(33.8) 19(13.0) <0.001 |3.41 5.21**
(1.88-6.20) | (2.14-12.6)
KAH, n(%) 43(30.9) 21(14.4) 0001 | 266 3.23%*
(1.48-4.78) | (1.40-7.43)
Kollajen doku 9 (6.5) 9 (6.2) 0.914 1.05 -
hastaligi, n(%) (0.40-2.73)
Semptom 4(2-6) 4.2(2-7) 0.279 0.95 -
suresi, medyan (0.85-1.06)
(IQR 25-75)
Ates, (%) 22(15.8) 40(27.4) 0.018 | 0.49 1.12%
(0.27-0.83) | (0.45-2.75)
Takipne, n(%) | 122(87.8) 106(72.4) 0.001 |2.70 0.84*
(1.45-5.05) | (0.33-2.13)
Yatis FiO2 40(28-60) | 24 (24-28) <0.001 | 1.07 1.04%*
(1.04-1.09) | (1.02-1.07)
WBC. mm? 9040 5730 <0.001 | 1.19 1.25%*
’ (5960- (4427-8450) (1.11-1.26) | (1.13-1.39)
13450)
Lenfosit. mm3? 860 980 0.030 1.00 1.00*

’ (510-1170) | (620-1310) (0.99-1.01) | (0.97-1.03)
D-dimer, 1.88 0.75 <0.001 1.13 1.00*
ng/mL (0.80-3.55) | (0.49-1.37) (1.04-1.23) | (0.97-1.03)
Ferritin, ng/mL 396 264 0.001 1.00 1.00*

’ (166-1077) | (109-477) (1.00-1.01) | (1.00-1.01)
107 50 <0.001 1.06 0.99*
CRP.mg/dL | e 180) (16-108) (1.03-1.09) | (0.99-1.00)
Procalcitonin, 0.35 0.11 <0.001 1.04 1.05*
ng/mL (0.14-1.34) | (0.07-0.22) (0.98-1.10) | (0.99-1.11)
: : 123(92.1) 117(80.1) 0.004 | 288 1.31*
Kortikosterold (1.37-6.03) | (0.41-4.18)
135(97.1) 141(96.6) 0792 | 1.19 -
DMAH (0.31-4.55)
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Anti-sitokin 24(17.3) 16(11.0) 0.125 | 1.69 3.74%*
rallanim (0.85-3.34) | (1.38-10.1)
Yiksek Viral | 79 (56.8) 66 (45.2) 0.005 | 1.59 1.00%

yiik (ED<25) (1.01-2.54) | (0.48-2.06)
*p>0.05

**p<0.05

LWBC ile yiiksek diizey korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil edilmemistir (Pearson
korelasyon katsayis1i=0.985)

Hosmer —Lemeshow testi, p=0.988

Kisaltmalar:1QR;ceyrekler arasi aralik; CRP,C-reaktif protein;DM,diyabetes
mellitus;HT ,hipertansiyon;KAH,koroner arter hastaligi;DMAH,diisitk molekiil agirlikli
heparin;WBC,White blood cell

Coklu degisken analizinde komplikasyon gelisimine etki eden
faktorler yas [OR:1,05 (1,03-1,08), p=0.05], malignite varhigi [OR: 5,21 (2,14-
12,6), p>0.05] ve koroner arter hastaligi [%43&%21,0R: 3,23(1,40 - 7,43)]
olarak bulunmustur. Viral yik ile komplikasyon gelisimi arasinda bir iliski

saptanmamustir. (OR 1.00 (0.48-2.06), p>0.05).

Calismaya dahil edilen hastalar mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar,
mortalite gelisimini etkileyen faktdrlerin saptanmasi amaciyla karsilastirilmistir

(Tablo 4).
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Tablo 4. COVID-19 Hastalarinda mortalite gelisimine etki eden faktorlerin

degerlendirilmesi
Degiskenler Olen Yasayan P Diizeltilmemis Diizeltilmis.
n=96 n=189 degeri | %95 Cl %95 Cl
Yas, medyan (IOR 25- | 74 (65-80) 60 (48-71) <0.001 | 1.06(1.04-1.08) | 1.07**
75) (1.03-1.10)
Cinsiyet, Erkek, n(%) 58(60.4) 106(56.1) 0.484 | 1.19(0.72-1.97) | -
DM, n(%) 25(26.0) 48(25.4) 0.006 | 1.03(0.59-1.81) | -
HT, n(%) 46(47.9) 85(45.0) 0638 | 1.12(0.68-1.84) | -
Kronik akciger hastaligi, | 22(22.9) 28(14.8) 0.089 1.70(0.91-3.18) 1.26%
n(%) (0.48-3.27)
Malignite, n(%) 39(40.6) 27(14.3) <0001 | 4.10(230-7.30) | 8.10%*
(3.34-19.6)
Kronik renal yetmezlik, 10(10.4) 22(11.6) 0.757 0.88 (0.40-1.94) -
n(%)
KAH, n(%) 30(31.3) 34(18.0) 0011 | 2.07(1.17-366) | 2.66**
(1.12-6.32)
Kollajen doku hastaligi, 5(5.2) 13(6.9) 0.578 0.74 (0.25-2.15) -
n(%)
Semptom siiresi, medyan | 4(2-6.75) 4(2-7) 0.432 0.96 (0.86-1.07) -
(IQR 25-75)
Ates, n(%) 14(14.6) 48(25.4) 0.037 | 0.50(0.26-0.96) | 1.61*
(0.55-4.67)
Takipne, n(%) 89(92.7) 139(73.5) <0.001 | 457 (1.98-105) | 1.68*
(0.45-6.25)
Yatis FiO2, medyan 40(28-60) 28(24-32) <0.001 | 1.06(1.04-1.08) | 1.05**
(IQR 25-75) (1.02-1.08)
, 10700 6040 <0001 | 1.19(112-1.27) | 1.19**
WBC, mm (6400-15400) | (4550-8765) (1.09-1.30)
. 830 970 0.023 | 1.00(0.99-1.01) | 1.00*
Lenfosit, mm (472-1125) (610-1290) (0.97-1.03)
. 1.94 0.86 <0.001 | 1.10(1.03-1.18) | 1.00*
D-dimer, pg/mL (0.79-3.67) (0.53-1.73) (0.94-1.07)

» 398 271 0.004 | 1.00(1.00-1.01) | 1.00*

Ferritin, ng/mL (166-1122) (117-501) (1.00-1.01)
112 65 <0.001 | 1.05(1.03-1.08) | 0.97

CRP, mg/dL (69-197) (17-121) (0.93-1.01)
- 0.36 0.13 <0.001 | 0.99(0.95-1.02) | 0.97*

Procalcitonin, ng/mL (0.14-1.30) (0.07-0.30) (0.90-1.04)
: : 91(94.8) 154(81.5) 0.002 | 413(15610.9) | 5.81%

Kortikosteroid (0.84-39.8)

OMAH 93(96.9) 183(96.9) 0.082 | 1.0 (0.24-4.15) | -

o 20(20.8) 20(10.6) 0019 | 2.22(1.13-437) | 4.98**
Anti-sitokin kullanim (1.81-13.7)
Yiiksek viral yik 58(60.4) 87(46.0) 0022 | 1.78(1.082.94) | 1.11*

(0.49-2.50)

*p>0.05
**p<0.05

Hosmer —Lemeshow teti, p=0.958
Kisaltmalar:1QR;geyrekler arasi aralik;CRP,C-reaktif protein;DM,diyabetes
mellitus;HT ,hipertansiyon;K AH,koroner arter hastahigi;;DMAH, diisiik molekiil agirlikli heparin; WBC,White

blood cell
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Mortalite gelisimini etkileyen faktorler yas [OR:1.07 (1.03-1.10),
p<0.001], Koroner arter hastaligi [OR:2.66 (1.12-6.32), p<0.001] ve malignite
[OR:8.10 (3.34-19.6), p<0.001] olarak bulunmustur. Viral yik ile mortalite
gelisimi arasinda ise bir iliski saptanmamustir. [OR 1.11 (0.49-2.50), p>0.05]
Anti-sitokin tedavi kullanim1 komplikasyon gelisimi [OR:3.74 (1.38-
10.1),p=0.125) ve mortalite [OR:4.98 (1.81-13.7),p=0.019] ile iliskili olarak

bulunmustur.
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5.TARTISMA

Calismamizda yiiksek viral ylUkiu olan hastalarda agir pnomoni ve
mortalite siklig1 daha yiiksek olmasina karsin, ¢oklu regresyon analizlerinde viral
yuk ile komplikasyon ve mortalite gelisimi arasinda bir iligkisi saptanmamuistir.
Mortalite ve komplikasyon gelisimine etki eden bagimsiz degiskenler ileri yas,
malignite varhigi, KAH, yatis FiO2 degeri ve yatis lokosit sayisidir. Anti-sitokin
tedavi kullanilan hastalarda komplikasyon ve mortalite riski artmis olmakla
birlikte anti-sitokin tedavilerin kritik Covid-19 hastalarinda kurtarma tedavisi

olarak kullanilmasi nedeniyle bir nedensellik iliskisi kurulamamustir.

Literatiir verileri degerlendirildiginde viral yiikii ©6ngérmede ED
degerlerinin yaygin olarak kullanildigi, genellikle 25 ED degerlerinin yiiksek ve
diisiik viral yiik siniflandirilmasi i¢in sinir deger olarak kullanildigi saptanmaistir.
(53, 54, 104) Bu degerin belirlenmesinde hiicre kiiltiir pozitiflik ¢aligmalari
Oonem tasimaktadir. B. Scola ve arkadaslari, ED degeri < 25 iken SARS-CoV-2
icin viral kiiltiir pozitifligini % 70, ED degeri > 35 iken ise %3 olarak
saptamustir.(25) Calismamizda da bu veriler dikkate alinarak 25 ED sinir degeri,
yiikksek ve diisiik viral ylik hasta gruplarinin belirlenmesinde kullanilmastir.
Ancak farkl ¢aligmalarda yiiksek viral yiikiin tanimlanmasinda 20-25 arasinda
degisen ED smir degerleri kullanilmaktadir (104, 105) Bu da viral yiuk ve
prognoz iligkisinin  degerlendirilmesinde  ¢alismalarin  karsilastirilmasini

giiclestirmekte ve elde edilen sonuglarin genellestirilmesini kisitlamaktadir.

44



Covid-19 pandemisi siiresince yiiriitiilen bazi ¢alismalar ED esik degeri
ile hastalik siddeti ve klinik sonuglar arasindaki olasi iligskiyi degerlendirmistir.
Bu caligmalarda ED degeri ile solunum yetmezligi, entiibasyon, yogun bakim
destek gereksinimi ve mortalite gelisimi arasindaki iliski ele alinmistir. De la
Calle ve arkadaglari, tek merkezli, retrospektif calismalarinda hastane yatisinda
nazofarenksten alinan drneklerde SARS-CoV-2 PZR ile saptanan ED degerinin
<25 olmasmin yatis siiresince solunum yetmezligi gelisme riskini yaklasik 3 kat
artirdigin1 ve bagimiz bir degisken olarak solunum yetmezligini 6ngérmede
kullanilabilecegini gostermistir.(106) Trunfio ve arkadaslar1 yiiksek viral yiik i¢in
ED smir degerini 20 olarak belirledikleri retrospektif kesitsel calismalarinda,
nazofarengeal orneklerdeki ED degeri ile tan1 anindaki semptomlar, klinik siddet
ve Covid-19 iliski mortalite arasinda iliski olabilecegini saptanmustir.(96)
Zacharioudakis ve arkadaslar1 da yas ve komorbiditelerden bagimsiz olarak ED
degeri ile klinik siddet, entiibasyon ve mortalite arasinda iliskinin olabilecegini
gozlemsel c¢alismalar1 ile gostermistir. (97) Satlin ve arkadaslar1 yiiksek viral
yiikkiin mortalite riskini yaklasik 2.3 kat artirdigini, takipte viral yiikiin
diismemesinin % 5.8 daha fazla mortalite gelisimi ile iliskili oldugunu
gostermistir.(107) Souverein ve arkadaslar1 da ED degerinin <25 olmasmnimn
yogun bakim destek ihtiyact ve mortalite gelisimi i¢in risk artisina neden
oldugunu saptamustir. (108)  Benzer sekilde yiiriitiilen ¢esitli gozlemsel
calismalarda da viral yiikk ve prognoz arasindaki iliski gosterilmistir. (107, 109-
114) Bu go6zlemsel c¢aligmalar1 degerlendiren meta-analiz sonucunda ED

degerinin <25 olmasimin, ED > 30 iizerinde olan hastalar ile karsilastirildiginda
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siddetli hastalik riskini 2.3 kat ve mortalite gelisimini ise 2.19 kat artirdigi
gosterilmistir. (115) Ancak meta-analize dahil edilen galismalarin goézlemsel
karakteri, pre-analitik prosediirlerindeki farkliklarin ED degerlerine olasi etkisi (
toplama, tasima, 6rnek miktari, depolama), PCR metodolojisindeki farkliliklar,
yiiksek viral yiik icin kullanilan ED smir degerlerindeki farkliliklar, karistiric
faktorler agisindan eslestirilme yapilmamis olmasi, hastaneye basvuran hastalarin
dahil edilmesi nedeniyle ortaya cikan se¢cme yanliligi ve yaym yanliliklari
nedeniyle meta-analiz sonucunda elde edilen sonuglar yiiksek yanlilik riski
tasimaktadir. (115) Ayrica meta-analize dahil edilen ¢aligmalarin biylik
¢ogunlugunda semptomlarin baslamasi ile nazofaringeal RT-PZR &rnekleme
arasinda gecen siire belirsizdir ve bu nedenle meta-analiz kapsaminda
degerlendirilememistir.(115) Bu belirsizlikler nedeniyle 6zellikle viral yiik iliskili
ED degerinin zamansal degisimi goz ardi edilmistir. Chua ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma, semptom baslangicindan itibaren gegen siire ile viral yiik
arasindaki ters iliskiyi gostermistir. (116) Bu durum calisma sonuglarindaki
yanlilik riskini daha da artwrmaktadir. Ayrica c¢alismalarda ED degerindeki
degisimi  etkileyebilecek SARS-CoV-2 varyantlarinin  olast etkisi de
degerlendirilmemistir. Yukarida tanimlanan kisithiliklar ve ytliksek yanlilik riski
benzer hipotez ile yiiriitiilen ¢aligmalarda farkli sonuglarin elde edilmesine yol

acmaktadir.

Calismamizda ED degeri < 25 olan hastalarda agir pndmoni ve mortalite
sikhigmm ED degeri >25 olan hastalardan daha yiliksek oldugu saptanmistir.

Ancak yapilan ¢ok degiskenli analizler ile mortalite gelisiminin yas, komorbid

46



hastaliklar gibi mortaliteye etki eden risk faktorleri ile iliskili oldugu, ED
degerinin mortalite gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir.
Bu sonug viral yiki daha yiksek olan ve mortalite gelisen hastalarin daha yash
ve daha fazla komorbid hastaliklara sahip olmasi ile iliskilidir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda da yaslh ve komorbid hastaliklar1 olan hastalarda viral yiikiin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (100-103) Bu nedenle viral yik ve prognoz
iliskisini ele alan g¢alismalarinin degerlendirilmesinde Covid-19 prognozu ile
iliskili yas, cinsiyet ve komorbidite gibi karistirici faktorlerin degerlendirilmesi
ve ekarte edilmesi gereklidir. 34 gozlemsel calismanin irdelendigi sistematik
derlemede de yas ve viral yiik arasindaki iliski gosterilmis, buna karsin Covid-19
klinik siddeti ve viral yiik arasindaki iliski konusunda karsit sonuglara ulagilan
caligmalar nedeniyle karar verilememistir. (117) Rahul Dnyaneshwar Pawar ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada nazofarengeal viral ylik ve hastalik
siddeti arasinda bir iligki saptanmamuis, entiibe olmayan yogun bakim hastalarinda
entiibe olanlara gore viral yiik daha yiiksek saptanmistir.(118) Abdulrahman A
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada da hastalar yas, cinsiyet,
komorbiditeler ve semptomlar agisindan eslestirilmis; oksijen destegi alan ve

almayan hastalarm ED degerleri karsilastirilmis ve farklilik saptanmamustir.(95)

Calismamizda ED degeri ve Covid-19 iligkili olabilecek erken donem
(<30 glin) komplikasyonlar (emboli, major kanama, sekonder nozokomiyal
enfeksiyon, sepsis) arasindaki iliski, mortalite ve invaziv mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezligi ile birlikte birlesik bir sonlanim olarak ele

almmistir ve viral yiik ile komplikasyon gelisimi arasinda iligki saptanmamustir.
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Covid-19 iliskili komplikasyonlar ve viral yiik iliskisini degerlendiren galisma
sayist ise smirhidir. Paranjipe ve arkadaslar1 viral yiik ile akut bobrek yetmezligi
arasinda iligki olabilecegini gostermistir.(119) Trunfio ve arkadaslar1 viral yiikiin
yiksek (ED < 20) oldugu hastalarda, Covid-19 enfeksiyonundan 6 ay sonra
post-Covid semptom ve bulgularmin (kronik Oksiiriik, dispne ve organ
yetmezligi) diisiik viral yiikii olan hastalara gore yiiksek oldugunu
saptamuslardir(96) Chehab ve arkadaslar1i ED degeri <36 ve >36 olan hastalar

arasinda myokardiyal hasar gelisi arasinda fark saptamamustir. (120)

Viral yik ve Covid-19 prognoz ilisksini degerlendiren c¢alismalarda,
SARS-CoV-2 varyantlarin viral yiik ve viral yayilim siirelerine etkisi goz ardi
edilmemelidir. Sean Wei Xiang Ong ve arkadaslar1 vahsi viriis, alfa,beta ve delta
varyantlarinda, nazofarengeal orneklerde ED degeri ile viral yik, viral yikin
zamansal degisimi ve Covid-19 Klinik siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmistir. Diger varyantlar1 ile kiyaslandiginda delta varyantinin daha
uzun sdreli ve yuksek viral yiik ( yaklasik 18 giin) ve daha agir hastalik ile iliski
oldugunu gostermistir.(121) Farkli varyantlarla enfekte hastalarm veya farkli
varyantlarin egemen oldugu donemde yiiriitiilen ¢calismalarin karsilagtirilmasinda
farkli SARS-CoV-2 viral kinetiklerinin g6z ardi edilmemesi gerektigini
gostermektedir. Ozellikle bu ¢alismalarda semptom siiresi ile PZR 6rneklemesi
arasinda gecen siirenin belirsiz olmasi, viris Kinetiklerindeki zamansal degigim
uzerine SARS-CoV-2 varyantlarmmm olast etkisini daha da ©nemli hale
getirmektedir. Bunun yani sira, Covid-19 asilamasinin viral kinetik {izerine etkisi

bazi1 caligmalarla degerlendirilmistir. Asisiz bireyler ile karsilastirildiginda asili
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bireylerdeki SARS-CoV-2 viral yiik diisiisiiniin daha hizli oldugu gosterilmistir.
(122, 123) Calismamiz alfa varyantinin Tirkiye’de hakim oldugu, toplum
astlamasinin baglamadig1 bir donemde yiiriitiilmiis ve viral Kinetikteki zamansal
degisim etkisinin sinirlandirilmasi amaciyla semptom siiresi 1 haftadan uzun olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Ancak g¢alismaya dahil edilen hastalarin
hangi SARS-CoV-2 varyant1 ile enfekte oldugunun tespit edilmemis olmasi,
semptom sdresinin stbjektif degerlendirmeye dayanmasi ve Covid-19 asi
maruziyetinin bilinmemesi nedeniyle viral kinetik degisimlerini etkileyebilecek

faktorler tam olarak ekarte edilememistir.

Calismamizin pek ¢ok kisitliligi mevcuttur. Tek merkezde, retrospektif
calisma olarak yiirtitiilmesi kii¢iik 6rneklem biiyilikliigii nedeniyle tip 2 hata
olasiligimi artirmaktadir. Bu durum Covid-19 prognozu ve viral yiik iliskisinin
gosterilememesine yol agmis olabilir. Calisma popuilasyonu hastaneye yatirilan
pnémoni tanili hastalarla sinirlandirilarak homojenize edilmeye calisilsa da
semptom/hastalik siiresi gibi viral kinetigi etkileyebilecek pek ¢ok faktorlerin
etkisi tam olarak dislanamamustir. Sadece nazofaringeal-orofaringeal drneklerden
ve bir kez c¢alisilan RT-PZR sonuclariyla viral kinetikleri 6ngdrmek ve olasi
etkilerini tanimlamak yetersizdir. Calismamizda viral yiikiin kesin sayisal veriler
yerine bir aralik dahilinde degerlendirilmesi calismamizin diger bir Snemli
kisithiligidir. Calismamizda prognoz ve komplikasyon gelisimini etkileyebilecek
faktorlerden sadece verilerine ulasilabilenlerin degerlendirmeye alinmus,
mortalite gelisimi ile iliskisi gosterilen yas, cinsiyet ve komorbid hastaliklar gibi

karigtiric1 faktorler agisindan kiiciik 6rneklem biiylikliigii nedeniyle eslestirme
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yaptlmamistir. Bu durum viral yiik ve komplikasyon-mortalite arasindaki iliskin
saptanmasini engellemis olabilir. Calismamizda SARS-CoV-2 varyantlarmnin
belirlenememis olmasi nedeniyle varyantlarin viral yiik kinetigine olas1 etkilerini

tam olarak ekarte edilememistir.
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6. SONUC

1. Calismamizda SARS-CoV-2 RT-PZR viral yiku ile komplikasyon ve

mortalite gelisimi arasinda bir iligki saptanmamustir.

2. Komplikasyon gelisimine etki eden risk faktorleri ileri yas, malignite,

Koroner arter hastaligi olarak saptanmuistir.

3. Mortalite gelisimine etki eden risk faktorleri ileri yas, malignite ve

Koroner arter hastaligi olarak saptanmuistir.

4. Anti-sitokin tedavi kullanilan hastalarda komplikasyon ve mortalite
riski artmis olmakla birlikte bu tedavilerin kritik Covid-19 hastalarinda kurtarma

tedavisi olarak kullanilmasindan dolay1 bir nedensellik iliskisi kurulamamastir.
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8.0ZET

Calismamizda SARS-CoV-2 RT-PZR esik dongiisii degeri (viral yiikil) ile
Covid-19 iliskili komplikasyon gelisimi ve mortalite arasindaki iligki

degerlendirilmistir.

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif yiiriitiilmistiir.25 Eylil 2020-1
Ocak 2021 tarihlerinde yatarak izlenen SARS-CoV-2 PZR pozitif hastalar
calismaya dahil edilmistir. SARS-Co-2 PCR esik dongiisii degeri viral yikin
indirek gostergesi olarak kullanilmig ve ED < 25 olanlar yiksek, > 25 olanlar
diistik viral yiikk olarak gruplandirilmistir. Her iki grup demografik ozellikler,
komorbiditeler, klinik bulgular ve klinik sonlanimlar agisindan karsilastirilmistir.
Hastalar komplikasyon ve mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar olarak
gruplandirilmistir. Tek ve ¢ok degiskenli analizler ile etki eden risk faktérlerinin
saptanmas: amaciyla karsilastirilmistir. Cok degiskenli analizler igin lojistik
regresyon analizi kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Yuksek virak yuk grubunda,diger grupla karsilastirildiginda yasin ileri,
yatis FIO2 degerin diisiik, takipnenin daha fazla oldugu saptandi (p<0.05).
Yiiksek viral yiikiin agir pnémoni [107(75,2%) & 85(60,7%) ,p=0,009] ve uzun
hastane yatis siiresi [14(9-23) &11.5(8-19), p=0.08] ile iliskili oldugu tespit
edildi. Cok degiskenli analiz sonucunda komplikasyon gelisimine etki eden
faktorler sirasiyla yas (OR:1,05 (1,03-1,08), malignite varligi (OR: 5,21 (2,14-

12,6),KAH (OR:3,23(1,40-7,43)ve KBY(OR:4.55(1.50-13.7) olarak saptandi.
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Mortalite gelisimine etki eden bagimsiz risk faktorleri ise yas (OR:1.07 (1.03-
1.10) KAH (OR:2.66 (1.12-6.32), malignite [OR:8.10 (3.34-19.6) olarak
saptand1i. Cok degiskenli analiz sonucunda viral yiik ile komplikasyon ve

mortalite gelisimi arasinda iliski saptanmadi.

Calismamizda SARS-CoV-2 viral yiki ile Covid-19 iligkili komplikasyon
ve mortalite arasinda iliskisi saptanmamustir. Komplikasyon ve mortalite
gelisiminin viral yiikten ziyade Covid-19 prognozu icin daha ©nceden

tamimlanmus ileri yas ve komorbiditelerle iliskili oldugi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2 Viral yik, Mortalite, Komplikasyon
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9.ABSTRACT

In our study, the relationship between SARS-CoV-2 RT-PCR cycle
threshold value (viral load) and Covid-19 related complications and mortality

was evaluated.

Our study was single-centered and retrospective. SARS-CoV-2 PCR
positive patients hospitalized between September 25, 2020 and January 1, 2021
were included in the study. The SARS-Co-2 PCR cycle treshold value was used
as an indirect indicator of viral load, and those with ED < 25 were grouped as
high and > 25 as low viral load. Both groups were compared in terms of
demographic characteristics, comorbidities, clinical findings and outcomes.
Patients were grouped as those with or without complications and mortality. They
were compared with univariate and multivariate analyzes to determine the risk
factors. Logistic regression analysis was used for multivariate analyses. A value

of p<0.05 was considered statistically significant.

When compared to the other in the high viral load group, age was
determined to be advanced, hospitalization FiO2 value was lower, and tachypnea
was more common. (p<0.05). High viral load was found to be associated with
severe pneumonia [107(75.2%) & 85(60.7%) ,p=0.009] and long hospital stay

[14(9-23) &11.5(8-19), p=0.081 .

As a result of multivariate analysis, factors affecting the development of
complications were found to be age (OR: 1.05 (1.03-1.08),malignancy(OR: 5.21

(2.14-12.6)),CAD(OR:3 .23(1.40-7.43) and CRF(OR:4.55(1.50-13.7)) while
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factors for mortality were age (OR:1.07 (1.03-1.10), CAD (OR:2.66 (1.12-6.32))
and malignancy [OR:8.10 (3.34-19.6)].As a result of multivariate analysis, no
correlation was found between viral load and the development of complications

and mortality.

In our study, no relationship was found between SARS-CoV-2 viral load
and Covid-19 related complications and mortality. It has been shown that the
development of complications and mortality is associated with previously defined

advanced age and comorbidities for Covid-19 prognosis rather than viral load.

Keywords: SARS-CoV-2 Viral load, Mortality, Complication,
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